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Abstract 
To elucidate whether ORF128 protein is an important protein of ORFV escaping from host immune response by analyzing the 
mechanism of orf virus ORF128 protein in NF- k B signaling pathway. It is important to understand the pathogenesis of ORFV and the 
relationship between antiviral and antiviral inhibition of host and virus, which lay a theoretical foundation for the development of new 
antiviral drugs and vaccines for ORFV. 
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【摘要】通过分析羊口疮病毒 ORF128蛋白在 NF-κB 信号通路中的作用机制来阐明 ORF128蛋白是否是 ORFV逃避宿主免疫









与其他痘病毒锚蛋白相似结构的 5 种锚蛋白（ORF008、ORF123、ORF126、ORF128 和 ORF129 蛋白），
均具有多个 N 末端的 ANK 基序和 1 个 F-Box 样的 C末端结构域[6]。其中 ORF128 蛋白是含有 4 个 N末端
的 ANK 和 1 个 F-Box 样的 C 末端结构域。由此，本研究认为 ORFV编码的 ORF128 蛋白可通过抑制 NF-
κB/p65 和 SCF、E3 泛素连接酶复合物，阻止 NF-κB 迁移到细胞核。 









健康。目前国内外对 ORFV ANK 基序调节 NF-κB激活途径的研究尚属空白。因此，通过分析羊口疮病毒
ORF128蛋白在 NF-κB信号通路中的作用机制来阐明 ORF128蛋白是否是 ORFV逃避宿主免疫应答的重要
蛋白对了解 ORFV致病机制、理解宿主与病毒之间的抗病毒和抗病毒抑制的关系有重要的意义，为 ORFV
新型抗病毒药物和疫苗的研制奠定理论基础。 
1 羊口疮病毒 ORFV 




1.2 ORFV的毒力  大量国内外的研究证明该病毒是一种变异性较强的病毒。各地分离的病毒在感染性、致
病性上存在着较大的差异，基因组的限制性酶切图谱也存在差异[11]。羊口疮病毒基因组为线性 dsDNA，大
小 134kb-140kb，至少有 130 个基因，这些基因在基因组中的位置基本确定，有些基因的功能研究比较清楚，
有些还不太清楚。编码病毒主要毒力因子的基因有 OVIFNR、vIL-10 和 VEGF 等 [12]。 
1.3 ORFV编码蛋白  通过对 ORFV全基因组分析发现：ORFV编码具有与其它痘病毒锚蛋白相似结构的 5
种锚蛋白（ORF008、ORF123、ORF126、ORF128 和 ORF129 蛋白），均具有多个 N 末端的 ANK 基序和 1
个 F-Box 样的 C 末端结构域[6]。ORF128 蛋白是含有 4 个 N末端的 ANK 和 1个 F-Box 样的 C 末端结构域。 
2 NF-κB活化 
NF-κB 在炎症信号和免疫活化中发挥着重要的作用，而且 NF-κB 活化所介导的基因转录对天然免疫
应答也是很重要的。目前已发现 NF-κB 调节着 100多种细胞因子、趋化因子、生长因子的表达，如 TNF-
α、IL-1、IL-6 和 MCP-1 等[13]。NF-κB 有 5 个不同的成员，即 NF-κB1 (p50/p105)、 NF-κB2 (p52/p100)、
RelA (p65) 、RelB 和 c-Rel，所有的这些成员都有一个共同的 Rel 同源性结构域，这个结构域在与 DNA 结
合、二聚化及与 I κ b 的作用中发挥作用[5,14]。NF-κB 活化形式主要是以 P50或 P52 与 P65 亚基的结合为
主。在 NF-κB 活化状态下，NF-κB 二聚体（如 p65/p50）与 IκB 结合，这三者的晶体衍射结构表明在 I κ 
B 、NF-κB 、 ANK之间有多个结合位点[15]。在正常的 NF-κB 信号通路中，例如在 TNF-α治疗中，受体
的活化发送胞内信号激活 IKK复合物[5]。然后激活的 IKK 再磷酸化 IκBα复合物的 Ser32 和 Ser36位点，





蛋白在结构上是相似的，并具有推断的多个 N 末端的 ANK 基序和 1 个 F-Box 样的 C末端结构域。这种 ANK
基序都存在于许多细胞蛋白，包括（NF-κB）结合蛋白中，可调节 NF-κB 信号途径[19]。但目前有关 ORFV
逃逸宿主抗感染免疫的机制未见报道。 
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3 ORF128 蛋白对 NF–κB 的作用 
3.1 ORF128 蛋白可能在 NF–κB 活性调控中发挥关键作用  多痘病毒蛋白进化到能够通过不同的机制抑制
NF-κB 的活化。研究发现，牛痘病毒（CPXV）蛋白 CP77 包含有 668个氨基酸，含有 9个 N 末端的 ANK
和 1 个 F-Box 样的 C 末端结构域，这有利于 CP77 蛋白分别结合到 NF-κB/p65 和 SCF、E3 泛素连接酶复合
物，最终阻止 NF-κB 迁移到细胞核，提示 CP77作为 NF-κB 和 SCF 间的一个桥梁分子发挥功能，可能靶
向它使其泛素化，然后被蛋白酶降解[20]。另外，这个蛋白可以发挥 IκB 样区“替代品”的作用，以干扰
NF-κB 移位到细胞核[21]。牛痘病毒(CPXV)蛋白 CrmB、-C 和-D 能够作为可溶性的 TNF-α受体阻断配体和
受体的相互作用[22-25]。痘苗病毒 N1、A52R 和 B14 蛋白都有一个共同的类似 Bcl-2 的折叠结构，该结构可
抑制 IKK 复合物的活化[26-29]，而 M2L蛋白可抑制 ERK2 和 K1L阻止 IκBα的降解[20]。传染性软疣病毒所
编码的蛋白中，MC160特异性作用于 IKK复合物，MC159 能够抑制 IkBβ的降解。黏液瘤病毒 M150R阻
断 NF-κB 的活化从而干扰炎症反应。总之，这些病毒蛋白采用不同的策略抑制宿主细胞 NF-κB 信号传导
[6]。 
ORF128 蛋白是含有 4个 N 末端的 ANK和 1 个 F-Box 样的 C 末端结构域。由此，拟订 ORFV编码的
ORF128 蛋白与 CPXV编码的 CP77具有类似的作用，通过抑制 NF-κB/p65和 SCF、E3泛素连接酶复合物，
阻止 NF-κB迁移到细胞核。 
3.2 ORF128蛋白抑制 NF–κB 活性可能是病毒逃逸的重要途径  CPXV功能基因组学的研究表明 CPXV至
少含有 3 种抑制 NF-κB 信号通路的蛋白，即 CP77、致病性 OPXV 表达的 CPXV 006 以及在所有 OPXV 中
共有的 VACV K1L [30]。这 3 种蛋白具有相似的结构，并含有推断的 ANKs 基序，该基序存在于包括 NF-
κB 结合蛋白在内的多种细胞蛋白中。然而，这些蛋白的序列一致性较低，通过不同的机制来抑制 NF-κB
激活途径中的不同阶段而发挥功能。对于痘病毒 ANK 基序调节 NF-κB 激活途径的研究，已取得可喜的成
果，研究方法也已成熟。 
现阶段国内外对 ORFV ANK 基序调节 NF-κB 激活途径的研究尚属空白。在 ORFV对世界养羊业和公
共社会卫生的威胁日趋加重的形势背景下，以 ORFV与宿主的相互作用为切入点，构建 ORFV编码的具有
代表性的 ORF128 基因缺失突变体。通过对缺失突变株与正常株分别感染易感细胞后，宿主细胞内细胞因
子水平，NF-κB 调控蛋白表达情况，突变株对 NF-κB 激活途径调节的细胞中 IκBα总体水平和磷酸化水
平变化情况，细胞核和胞浆中 p65/p50 蛋白水平等方面的综合评价，分析 ORFV  ORF128 蛋白在 NF-κB信
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